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Resumo 
 
A ideia de que os Carcinomas de Células Escamosas da Cabeça e Pescoço constituem 
um grupo homogéneo tem vindo a ser abandonada. Divergências nas tendências 
epidemiológicas deste grupo mostraram um aumento da incidência dos Carcinomas de 
Células Escamosas da Orofaringe (CCEO). Este crescimento deve-se ao aumento de 
CCEO induzido pelo HPV, enquanto é observada a diminuição dos CCE induzidos por 
tabaco e álcool. Este grupo representa uma entidade particular dos tumores da cabeça e 
pescoço, com a sua ocorrência em grupos mais jovens de idade. Apresenta características 
moleculares, diagnósticas e clínicas distintas estando associado a um melhor prognóstico, 
quando comparado ao grupo de carcinomas HPV(-)1, pelo que é pertinente o seu estudo 
individualizado. 
A existência de uma melhor resposta terapêutica neste grupo de doentes dá lugar à 
possibilidade de que a desintensificação terapêutica seja uma medida a aplicar, existindo 
atualmente vários ensaios com este objetivo em estudo. Os CCEO-HPV(+) possuem 
também potencial para prevenção através da vacinação, podendo esta constituir uma 
abordagem chave no futuro. 
Esta revisão pretende assim descrever as características peculiares dos CCEO-
HPV(+), salientando as diferenças perante o grupo HPV(-). 
Abstract 
 
The idea that Head and Neck Squamous Cell Carcinomas are a homogeneous group 
has been abandoned. Discrepancies in the epidemiological trends of this group showed 
an increased incidence of Oropharynx squamous cell carcinomas (OPSCC). This increase 
is due to increased OPSCC induced by Human Papillomavirus (HPV), while it is observed 
the decrease in SCC induced by tobacco and alcohol. This group of OPSCC-HPV(+) 
represents a particular entity of head and neck tumors, with its occurrence in a younger 
age group. It has distinct clinical, diagnostic and molecular features and is associated with 
                                                          
1 Uma vez que detetar a presença de HPV em células tumorais ou em marcadores séricos para infeção por 
HPV não demonstra que exista uma conexão entre o vírus e a patogénese de determinado tumor, ao longo 
deste trabalho serão referidos como tumores HPV(+) ou HPV(-) os tumores induzidos ou não induzidos 
pelo Vírus do Papiloma Humano, respetivamente. 
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a better prognosis when compared to the group of HPV(-) carcinomas, so it is relevant to 
do their individualized study. 
The existence of a better therapeutic response in these patients gives rise to the 
possibility that the de-escalation therapy is a measure to apply. Currently, there are several 
trials with this objective on study. OPSCC-HPV(+) also have potential for prevention by 
using vaccination, which may be a key approach in the future. 
Therefore, this review aims to describe the peculiar characteristics of OPSCC-
HPV(+), pointing out their differences when compared with the HPV(-) group. 
Introdução 
 
Os tumores da cabeça e do pescoço são um grupo heterogéneo de tumores 
caracterizados por uma origem anatómica comum e incluem os tumores da cavidade oral, 
orofaringe, laringe, hipofaringe e trato sinonasal. Desenvolvem-se, na sua grande maioria, 
a partir da mucosa, sendo estes classificados em Carcinomas das Células Escamosas da 
Cabeça e Pescoço (CCECP), e representam o sexto tumor mais frequente a nível mundial, 
constituindo um sério problema a nível dos cuidados de saúde [1-3]. 
 
Figura 1 – Subdivisões da Faringe (Netter, Atlas de Anatomia Humana, 6ª edição, plate 64) 
Desde há duas décadas que se tem vindo a verificar uma diminuição do número de 
novos diagnósticos dos CCECP da hipofaringe e da laringe [4]. Este declínio deveu-se, 
em parte, à divulgação de informação, alerta da população e, consequentemente, à 
redução do consumo excessivo de tabaco e álcool, fatores de risco já bem conhecidos 
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para este tipo de tumores [5]. Em contrapartida, tem-se vindo a observar, nas últimas 
décadas o aumento da incidência dos Carcinomas de Células Escamosas da Orofaringe 
(CCEO), dos quais fazem parte os tumores das amígdalas e da base da língua [4]. Este 
aumento tornou-se particularmente evidente em doentes sem antecedentes de tabagismo 
ou abuso de álcool, o que sugeriu a existência de outro possível agente etiológico. Este 
foi mostrado ser o caso em vários países como Reino Unido, Países Baixos, Dinamarca, 
Suécia e Dinamarca. [6] 
O Vírus do Papiloma Humano (HPV) tem sido associado à patogénese dos 
Carcinomas de Células Escamosas (CCE) desde meados da década de 1970 [7]; desde 
1995, são reconhecidos, pela International Agency for Research against Cancer (IARC), 
os HPV de alto risco 16 e 18 como carcinogénicos em humanos [8]. O papel destes vírus 
nos tumores cervicais é bem conhecido; no entanto, os HPV de alto risco estão também 
associados a tumores ano-genitais e outros CCE da cabeça e pescoço. [3] 
 Foi em 1983 sugerida, pela primeira vez, por Syrjänen, a relação entre os HPV e a 
carcinogénese das células escamosas orais e da orofaringe [9]. Desde então, muitos outros 
autores, nomeadamente Gillision et. al e Lindel et. al, têm suportado a suposição de que 
os carcinomas HPV + da cabeça e pescoço constituem uma entidade à parte [10,11].   
A IARC tem atualmente reconhecido o HPV, em particular o tipo 16 [12], como 
fator etiológico emergente para o desenvolvimento de CCEO, maioritariamente das 
amígdalas palatinas e base da língua [13,14], com mais de 80% dos CCEO-HPV(+) 
relacionados com o genótipo HPV-16 [5]. No entanto, a associação deste vírus com 
carcinomas da cavidade oral, laringe, hipofaringe e outros locais de tumores da cabeça e 
pescoço é fraca, como tem sido demonstrado através de vários estudos utilizando a 
hibridização in situ do HPV-mRNA. [15] 
Estes tumores HPV(+) são cada vez mais reconhecidos como um subgrupo 
específico dos CCECP, com um perfil biológico e clínico distinto dos tumores HPV(-), 
associados a um melhor prognóstico; como tal, é pertinente o seu estudo individualizado. 
Nesta revisão, resumir-se-á a informação que é, até então, conhecida acerca da 
biologia do HPV, dos mecanismos moleculares através dos quais este vírus induz 
carcinogénese, bem como de aspetos clínicos, diagnósticos, prognósticos e terapêuticos 
no grupo de doentes com tumores das células escamosas da orofaringe – HPV(+) e ainda, 
o papel que a imunização possa ter nesta entidade. 
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Vírus do Papiloma Humano (HPV) e Carcinogénese 
 
O HPV pertence à família dos Papillomaviridae e é um vírus pequeno de DNA não 
envelopado, com diâmetro de cerca de 52-55nm. É um vírus cujo genoma é constituído 
por uma dupla cadeia de DNA circular, ligada a histonas e rodeado por uma cápside 
proteica. É dividido em três componentes funcionais: região E (early), região L (late) e a 
região longa reguladora LCR (long control region). A região E (E1 a E7) é essencial para 
a replicação, transformação celular e transcrição vírica; a região L (L1 e L2) codifica 
proteínas da cápside; e a LCR é essencial para regular a replicação e transcrição do vírus 
[3,16]. 
 
Figura 2 – Representação esquemática do HPV-16, mostrando a localização e funções da região Early e Late. 
Até à data, são conhecidos mais de 200 genótipos diferentes do vírus do papiloma. 
Estes podem ser classificados segundo diferentes critérios, nomeadamente, tendo como 
base a capacidade que têm para promover malignização nas células do hospedeiro, sendo 
classificados em HPV de alto (tipos 16,18,31,33,…) ou baixo risco (6,11,40,42,…).  
O HPV é um dos mais poderosos carcinogénios em humanos. Os genes E6 e E7 
produzem as oncoproteínas E6 e E7 que conferem ao vírus potencial oncogénico através 
da inibição de duas proteínas oncosupressoras: a P53, considerada “o guardião do 
genoma” e Rb (retinoblastoma). Também o gene E5 contribui para o potencial maligno 
do vírus através da repressão do Complexo de Histocompatibilidade Major, e, 
principalmente no HPV-16, a oncoproteína E5 parece ativar e aumentar a via do EGFR 
(Epidermal Growth Factor Receptor), que regula a transcrição de genes, proliferação 
celular, apoptose, angiogénese, invasão tumoral e metastização. [17, 18] 
Enquanto nos CCECP associados ao tabaco e álcool o mau funcionamento da P53 
se deve a mutações, nos carcinomas associados ao HPV, a P53 wild-type é degradada pela 
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E6; podendo ser encontrada uma relação inversa entre as mutações da P53 e os 
carcinomas HPV(+) [19,20,21]. Por outro lado, a oncoproteína E7 inativa a pRb, que 
controla a fase G1-S do ciclo celular, levando a que haja progressão do ciclo. Esta 
inativação funcional da pRb leva a uma resposta compensatória com a sobre-expressão 
da p16 – uma importante proteína oncosupressora que regula o ciclo celular – 
desacelerando a progressão celular da fase G1-S. Esta sobre-expressão da p16 constitui 
outra diferença entre os tumores HPV(+) e HPV(-), sendo que, nestes últimos, a contínua 
exposição a tabaco e álcool podem levar à perda mutacional da p16 [22]. A sobre-
expressão da proteína p16 parece ser um marcador da integração do HPV no DNA nuclear 
do hospedeiro e a coloração por imuno-histoquímica (IHQ) para p16 pode ser usada como 
fator preditor de HPV nos CCEO [23]. 
Os mecanismos através dos quais o vírus induz CCEO ainda não são totalmente 
claros, mas parece haver similaridade com os mecanismos encontrados nos tumores 
cervicais [24]. Uma das opções propostas é que, após a infeção por HPV na orofaringe, 
existe uma tentativa de evasão dos mecanismos imunes do hospedeiro e dá-se a expressão 
de oncogenes virais, levando à 
transformação celular mediada 
pelas oncoproteínas E6 e E7. Estas 
progressivas alterações genéticas 
conduzem assim à malignidade. 
Contudo, é provável que existam 
outras vias diferentes, já que a 
orofaringe é exposta a um grande 
número de carcinogéneos químicos, 
comparativamente ao trato genital. 
Alguns estudos provaram, ainda, 
existir um sinergismo 
estatisticamente significativo entre 
o álcool e o HPV. As bebidas alcoólicas conseguem modificar a mucosa, aumentando 
potencialmente a permeabilidade à infeção pelo vírus, ou podendo influenciar a resposta 
imune ao HPV [25]. Assim, a carcinogénese induzida pelo HPV crê-se ser um processo 
multifatorial. 
 
 
Figura 3 -Mecanismos de Carcinogénese pelo HPV 
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Epidemiologia dos CCECP induzidos por HPV 
 
Os CCECP são o sexto tipo mais comum de cancro em todo o Mundo, com 
aproximadamente 633000 novos casos diagnosticados e 355000 mortes por ano [26]. 
Estes tumores são causados maioritariamente pela exposição a tabaco e álcool. Com a 
diminuição da exposição a estes fatores, observou-se a diminuição da incidência de 
tumores da cavidade oral, laringe, e hipofaringe. No entanto, não se observou diminuição 
da incidência nos CCEO como seria de esperar, pelo contrário, esta tem aumentado 
[27,28,29].  
Tornou-se recentemente evidente que a infeção por HPV de alto risco é uma 
etiologia emergente num subgrupo de CCE da Cabeça e Pescoço. Mais especificamente, 
foram encontradas prevalências relativamente elevadas de HPV-DNA em carcinomas da 
orofaringe (18,3-57%), excedendo metade de todos os carcinomas na região das 
amígdalas [30,31], o que explica o aumento da incidência destes tumores. Em 2008, dos 
estimados 85000 novos casos mundiais de CCEO, cerca de 25,6% (22000) foram 
atribuídos ao HPV, sendo que mais de três quartos se observaram em doentes do sexo 
masculino [32]. 
Dos mais de 200 genótipos diferentes de HPV existentes, o HVP-16 é o mais 
comummente encontrado na cavidade oral e está presente em cerca de 90% dos CCEO-
HPV(+) [33, 34]. 
Em 2005, uma revisão sistemática da literatura demonstrou a existência de HPV-
DNA em 35,6% dos CCEO [35]. Porém, existe uma grande variabilidade de prevalências 
a nível mundial, com a mais alta na América do Norte (72%) [36], comparada aos 17% 
do Sul da Europa [37], 12,6% no Taiwan [38] e, até, à baixa prevalência de 4,4% da 
Europa central e da América Latina [39].  
O aumento da prevalência deste grupo de tumores pode dever-se à mudança de 
comportamentos sexuais, como veremos adiante. Também a diminuição da taxa de 
amigdalectomias pode contribuir para este aumento: este procedimento parece ser um 
fator protetor, uma vez que reduz o tecido linfoide suscetível a carcinogénese e, 
subsequentemente, a transformação maligna [40]. 
O típico doente com CCEO-HPV(+) é descrito como sendo homem, caucasiano, 
entre os 40 e 55 anos de idade, não fumador e sem hábitos alcoólicos marcados, com a 
localização do tumor nas amígdalas e/ou base da língua e uma boa resposta à terapêutica 
adjuvante [41]. 
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Fatores de Risco 
 
Os CCECP, incluindo os da orofaringe, têm sido fortemente associados a doentes 
com antecedentes de hábitos alcoólicos e tabágicos marcados. Nos tradicionais CCEO-
HPV(-), a idade de início da doença é mais tardia, geralmente por volta da sétima década 
de vida. Outros fatores de risco incluem má higiene oral, uma dieta alimentar pobre em 
fruta e verduras e doença inflamatória crónica na cavidade oral. Porém, os tradicionais 
fatores de risco são suplantados por outros nos CCECP-HPV(+), nomeadamente 
relacionados com a história sexual do doente [42,43], como veremos adiante. 
A idade de apresentação nos doentes com CCEO-HPV(+) é geralmente inferior, 
surgindo alguns anos antes do que nos indivíduos com tumores HPV(-) [41]. Um estudo 
mostrou que doentes com idade inferior a 55 anos têm um risco 3,4 vezes maior de infeção 
por HPV carcinogénico [44]; também há evidência de maior associação de infeção por 
HPV-16 e tumor das amígdalas em doentes com menos de 40 anos de idade [45]. O 
aumento da incidência de CCEO é observado maioritariamente em doentes com menos 
de 60 anos [46]. 
Como referido, a história sexual está intimamente relacionada com o risco de 
desenvolver CCECP-HPV(+). Este risco eleva-se com o aumento do número de parceiros 
sexuais, quer seja sexo oral, vaginal ou contacto anal. Aumenta, também, com a existência 
prévia de DST’s (Doenças Sexualmente Transmissíveis), incluindo verrugas genitais, 
bem como com o início precoce da vida sexual [42,43]. Adicionalmente, um risco 
aumentado de CCE das amígdalas foi observado em doentes cujas mulheres tinham 
história de displasia ou carcinoma cervical documentado [47]. É provável que o recente 
aumento da incidência desta entidade esteja relacionado com a alteração do 
comportamento sexual que se tem vindo a verificar na sociedade [48,49]. 
Certas condições e comportamentos, que alteram a imunidade, podem ser 
importantes na transformação em malignidade de uma infeção por HPV. Como exemplo 
disto, temos o consumo de marijuana que foi recentemente identificado como sendo um 
fator de risco independente para CCECP-HPV(+). A força desta associação aumenta com 
a intensidade, duração e anos cumulativos em que é fumada marijuana [43]. 
A exposição a álcool e tabaco como fator de risco para infeção por HPV e CCECP-
HPV(+) é ainda controversa. Existem alguns estudos que apontam para uma associação 
positiva, sugerindo que fumar leva a imunossupressão e potenciação da carcinogénese 
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pelo vírus [50], enquanto outros não encontram nenhuma evidência significativa desta 
associação [51].  
Tanto os CCECP-HPV(+) como os HPV(-) apresentam maior incidência em 
indivíduos do sexo masculino, com um rácio de aproximadamente 3:1. O porquê desta 
décalage, nos carcinomas não relacionados com o vírus, pode dever-se à diferença de 
hábitos alcoólicos e tabágicos entre os dois géneros, razão pela qual o rácio tem vindo a 
diminuir neste grupo. Contudo, esta diferença não é bem explicada no grupo de CCECP-
HPV(+). A predominância no sexo masculino não pode ser completamente explicada 
pelos comportamentos sexuais, o que sugere a existência de possíveis alterações 
biológicas, ou outras características que predisponham os homens a este tipo de 
acontecimento [51,52,53]. São também sugeridas como explicação, diferenças hormonais 
ou a eventual proteção imunitária decorrente da seroconversão em resposta a infeção 
cervical por HPV nas mulheres [54,55,56,57]. Outra hipótese para explicar esta 
discrepância é que a transmissão do vírus possa ser maior em homens que façam sexo 
oral a mulheres, devido, possivelmente, a um maior número de cópias de HPV na vagina 
e no colo do útero [58].  
Além do já referido, a imunodeficiência é também um fator de risco para CCEO-
HPV(+). Foi relatado que doentes HIV+ têm 2 a 6 vezes mais risco de desenvolver 
CCECP-HPV(+) [59,60]. 
Adicionalmente, os CCEO-HPV(+) estão associados a indivíduos pertencentes a 
estratos socioeconómicos mais elevados [61,62], com melhores rendimentos, embora este 
fator não seja unanimemente aceite. 
 
 
Figura 3 - Comparação dos fatores de risco para CCEO HPV(+) e HPV(-) 
HPV +
•Número elevado de 
parceiros sexuais;
• Início da vida sexual em 
idades jovens;
•DST’s prévias;
•Consumo de Marijuana;
• Imunodeficiência.
HPV -
•Hábitos tabágicos;
•Hábitos alcoólicos;
•Má higiene oral;
•Dieta alimentar pobre em 
fruta e legumes.
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Métodos de deteção de HPV em CCEO  
 
Apesar de, atualmente, lidar com carcinomas da orofaringe não necessite da 
determinação do HPV-status, testar a presença deste vírus em doentes com CCEO tem-
se vindo a tornar cada vez mais uma prática. A determinação do HPV-status pode ser 
particularmente importante em doentes com carcinomas da orofaringe que não 
apresentem fatores de risco ambientais e em doentes com metástases no pescoço cuja 
localização do tumor primário não seja conhecida.  
Como já mencionado, estes tumores constituem uma entidade separada dentro 
dos CCECP, com uma clínica e características histopatológicas distintas, associados a 
uma melhor performance status e a melhor prognóstico [63], mas, muitas vezes, detetados 
em estadios mais avançados. Assim, a deteção de HPV parece ter um papel importante 
como biomarcador, avaliando a presença e evolução da doença, abrangendo vários 
aspetos, desde a deteção precoce da doença, localização tumoral, até à seleção de doentes 
que beneficiaram de terapêuticas específicas e à resposta tumoral após tratamento. 
A deteção molecular de HPV-DNA é o método gold-standart para identificação 
do vírus em tecidos e em amostras de células esfoliadas. Esta identificação pode ser 
realizada recorrendo a diferentes técnicas, com diferentes sensibilidades e 
especificidades, como polymerase chain reaction (PCR), hibridização southern blot e 
hibridização in situ (ISH) [64]. 
A avaliação serológica parece ser menos sensível do que a análise de células 
esfoliadas e, atualmente, não permite a avaliação da maioria dos tipos de HPV existentes. 
Além disto, a seropositividade para o HPV é indicadora não só de uma infeção atual, mas 
também de infeções passadas, quer da orofaringe, quer de outras localizações, 
nomeadamente da área ano-genital que constitui a origem mais provável de HPV na 
maioria dos doentes com testes serológicos positivos para o vírus [65]. 
Como já referido, os CCECP-HPV(+) e os HPV(-) apresentam diferentes marcas 
genéticas que levam a diferente desenvolvimento e progressão tumoral. Contudo, detetar 
simplesmente a presença de HPV em células tumorais ou em marcadores séricos para 
infeção por HPV não demonstra que exista uma conexão entre o vírus e a patogénese de 
determinado tumor [66]. Posto isto, e à semelhança do que a literatura sobre o carcinoma 
do colo do útero estabeleceu, é necessário identificar atividade de transcrição do vírus 
para demonstrar associação entre o HPV e a carcinogénese. Os marcadores de transcrição 
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do HPV incluem a sobre-expressão da proteína oncosupressora p16 e a expressão das 
proteínas E6 e E7, já abordadas anteriormente [67,68]. 
A identificação de elevados níveis da proteína p16 por imunohistoquímica (IHQ) 
é o biomarcador que melhor se conhece para detetar atividade transcricional do HPV [69]. 
Estes níveis são incomuns em CCECP-HPV(-) e a perda desta expressão proteica está 
associada a um pior prognóstico, como seria de esperar, dado o seu papel oncosupressor 
[70]. A p16 tem um papel importante não só como biomarcador para o status do HPV, 
com 46%-98% dos CCEO-HPV(+) com resultado positivo para a sua sobre-expressão 
[71], mas representa também um indicador de bom prognóstico per se, 
independentemente do status vírico [72-74]. 
 Há, no entanto, que ter em atenção que, apesar da elevada expressão de p16 ser 
incomum nos CCEO-HPV(-), existem outros mecanismos não identificados, para além 
da inativação funcional da pRb induzida pelo HPV, para que este aumento se verifique 
(stress, envelhecimento…), pelo que este método carece de especificidade para HPV de 
alto risco [75]. Por esta razão, recomenda-se que o vírus seja avaliado concomitantemente 
pela deteção de DNA viral e com a determinação dos níveis de p16, principalmente em 
doentes jovens, sem os fatores de risco clássicos, constituindo este conjunto uma boa 
ferramenta para estabelecer o diagnóstico de CCEO-HPV(+) [76].  
Prognóstico 
 
Adicionalmente ao fato de terem características histopatológicas e moleculares 
diferentes, os CCECP-HPV(+) têm um prognóstico melhor do que os não induzidos por 
HPV. Múltiplos estudos demonstraram que doentes com CCEO-HPV(+), identificados 
através de PCR, ISH ou IHQ para p16  em tecido tumoral, apresentam melhor sobrevida 
global e livre de doença, comparativamente àqueles com CCEO-HPV(-) [77-79]. Este 
dado mantém-se mesmo após se ajustarem as diferenças nos fatores associados a bom 
prognóstico em doentes HPV(+) (menor idade, melhor performance status, menos 
comorbilidades, pequenos fumadores). Foi concluído que estes fatores apenas explicam 
10% das diferenças na sobrevida que se observaram entre os dois grupos de doentes [77]. 
O mecanismo pelo qual se verifica uma melhor sobrevida nestes doentes é ainda 
incerto. Porém, existem vários motivos que podem explicar, pelo menos parcialmente, a 
associação dos CCEO-HPV(+) a um melhor prognóstico. De entre estes motivos, pode 
salientar-se a melhor resposta obtida com as terapêuticas no geral já que estes tumores 
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possuem menos e diferentes alterações a nível genético (já abordadas anteriormente) 
[80,81]; há também maior radiossensibilidade verificada nestes tumores [82] e melhor 
resposta apoptótica devido à p53 não se encontrar com mutações. Os indivíduos com 
CCEO-HPV(+) apresentam também menor risco para desenvolver metástases ou um 
segundo tumor primário, devido ao facto de estes doentes não apresentarem, geralmente, 
antecedentes de tabagismo ou de abuso de álcool e, por isso, não existir a malignização 
de campo típica dos CCECP associados a hábitos tabágicos e alcoólicos [10]. 
O perfil dos doentes com CCEO-HPV(+) inclui, como mencionado, doentes 
mais jovens e, consequentemente, com menos comorbilidades e melhor performance 
status, contribuindo também para a melhor sobrevida neste grupo [83]. 
Implicações Clínicas 
 
Os CCECP possuem um grande impacto na qualidade de vida e na sua 
longevidade. Têm vindo a surgir melhorias dos resultados clínicos devido aos 
desenvolvimentos de técnicas cirúrgicas, radioterapia, quimioterapia e agentes 
biológicos. Contudo, apesar dos avanços e da abordagem multidisciplinar, o tratamento 
mantém-se complexo e associado a uma elevada morbilidade, com apenas o aparecimento 
de duas novas opções terapêuticas aprovadas no decorrer dos últimos 30 anos – cirurgia 
robótica, que tem facilitado a abordagem cirúrgica trans-oral e os anticorpos-EGFR 
(epidermal growth factor receptor) [84]. 
A apresentação dos CCEO-HPV(+) é também distinta da dos outros CCECP; 
geralmente, manifestam-se num estadio clínico mais avançado, com mais nódulos 
atingidos, apesar da pequena extensão tumoral. Por outro lado, podem também estar 
clinicamente ocultos, mas, na maioria das vezes, apresentam-se com o atingimento 
precoce de nódulos linfáticos. 
Atualmente, o tratamento protocolado para os CCEO é dependente do estadio da 
doença e das preferências quer do doente, quer do profissional de saúde. Para estadios 
precoces (T1-T2, n0), recomenda-se tratamento com uma única modalidade, usualmente 
cirurgia ou radioterapia. Para estadios mais avançados, os tratamentos standart incluem 
quimioterapia com ou sem dissecção do pescoço, ou resseção cirúrgica com reconstrução 
e quimioterapia pós-operatória, consoante a necessidade. Estes métodos de tratamento 
parecem aplicar-se em ambos os sub-grupos HPV(+) e HPV(-) [85,86]. 
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Como já abordado, os doentes com CCEO-HPV(+) têm tendência para ser mais 
jovens e com menor exposição a tabaco e álcool. Apesar da apresentação da doença ser 
mais avançada neste grupo, é observada melhor taxa de sobrevida nestes doentes, 
independentemente da modalidade terapêutica observada. Devido a isto, tem sido 
sugerida a alteração no atual sistema de classificação para CCECP, de modo a poder ser 
refletida a diferença do status dos CCEO-HPV(+) [87]. 
A existência de uma melhor resposta deste grupo aos tratamentos dá lugar à 
possibilidade de que a desintensificação da terapêutica seja uma medida adequada para 
estes tumores, levando a uma menor toxicidade e, consequentemente, menor morbilidade, 
bem como à melhoria da qualidade de vida, sem pôr em causa a sua eficácia. Existem, 
atualmente, múltiplos ensaios tendo em vista esta desintensificação da terapêutica como 
atitude face aos CCEO-HPV(+). Apesar da falta de evidência para suportar a redução da 
intensidade dos tratamentos em vários ensaios, muitos investigadores apontam que os 
esquemas de quimioterapia em concomitância constituem tratamento excessivo no grupo 
de doentes com CCEO-HPV(+) [88,89]. Na maioria dos ensaios clínicos, os protocolos 
de redução da intensificação do tratamento passam por diminuir a intensidade da 
radioterapia ou em substituir a cisplatina por cetuximab nos regimes de quimioterapia. 
Esta última medida apresenta alguma controvérsia quanto aos benefícios que possa surtir 
nos CCEO-HPV(+) [90-91]. 
As vacinas terapêuticas são novas estratégias, cujo alvo é melhorar a resposta 
imunitária mediada por células T nos CCE-HPV(+). Encontram-se a ser investigadas por 
ensaios clínicos em fase I e II, alguns destes associando a ação de quimioterapia para 
estimular a sua eficácia [92,93]. 
Um dos métodos propostos para prevenção da infeção persistente por HPV, bem 
como para as consequências que daí advêm, é a vacinação. Atualmente, existem 
disponíveis duas vacinas: a bivalente Cervarix (HPV 16/18) e a quadrivalente Gardasil 
(HPV 6/11/16/18). Estas vacinas têm demonstrado a sua eficácia na prevenção de lesão 
pré-cancerígena anal, cervical, vaginal e vulvar em indivíduos previamente não expostos 
ao HPV [58,94,95]. Infelizmente, estas vacinas apenas provaram a sua eficácia quando 
administradas antes de existir infeção estabelecida, a duração desta proteção é ainda 
incerta e o seu custo é elevado [96]. Relativamente à orofaringe, têm sido realizadas 
investigações em modelos animais que revelaram redução do desenvolvimento de lesões 
orais por HPV em casos imunizados [97]. Em 2013, foi concluído, num estudo clínico 
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randomizado conduzido pela IARC, que a vacina bivalente, usada na prevenção de 
carcinoma cervical, também reduziu as infeções orais de HPV 16 e 18 em 93,3% [98]. 
Testar e avaliar a eficácia da vacina na prevenção de CCEO é difícil, não só 
porque ainda não é completamente clara a patogénese da doença, mas também porque 
não existe um estadio óbvio de lesão pré-cancerígena relacionado com o HPV. Assim, é 
provável que os efeitos da vacinação nos CCEO-HPV(+) só se saibam daqui a algum 
tempo, quando existirem resultados de estudos longitudinais sobre a incidência desta 
patologia antes e depois da introdução da vacinação. 
Apesar de todas estas opções, o tratamento ótimo para doentes com CCEO-
HPV(+) permanece incerto. Antes de se alterarem as atuais estratégias recomendadas, são 
necessários mais resultados capazes de determinar a eficácia das diferentes modalidades 
terapêuticas disponíveis, quer para os CCEO-HPV(+), quer para os não induzidos pelo 
vírus [99]. 
Conclusão 
 
Está estabelecido que o HPV, em particular o genótipo 16, constitui um agente 
causal para CCEO-HPV(+). Estes diferem a nível epidemiológico, molecular, 
prognóstico e também nas suas características clínicas, quando comparados aos não 
induzidos pelo vírus. O típico doente com CCEO-HPV(+) é descrito como sendo homem, 
caucasiano, entre os 40 e 55 anos de idade, não fumador e sem hábitos alcoólicos 
marcados, com a localização do tumor nas amígdalas e/ou base da língua, com baixo nível 
TNM e uma boa resposta à terapêutica adjuvante. O mecanismo de carcinogénese ainda 
não é bem descrito, sendo necessários mais estudos para auxiliar o desenvolvimento de 
modalidades de tratamento e de prevenção ótimas. 
A deteção de HPV e da sua atividade biológica parece ter um papel importante 
como biomarcador, avaliando a presença e evolução da doença, selecionando doentes que 
beneficiaram de terapêuticas específicas e esclarecendo o papel do HPV em localizações 
diferentes da orofaringe. No entanto, apesar de muita pesquisa, existe muita discordância 
nas técnicas de deteção a adotar. 
A existência de uma melhor resposta deste grupo aos tratamentos no geral dá 
lugar à possibilidade de que a desintensificação da terapêutica seja uma medida adequada 
para estes tumores. Porém, é provável que a abordagem chave no futuro passe pela 
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prevenção e, com isto em vista, são necessários mais estudos sobre a vacinação 
profilática, mais especificamente relativos à orofaringe. 
 
 
 HPV + HPV- 
Incidência A aumentar A diminuir 
Idade 
Indivíduos mais jovens 
(com menos de 60 anos) 
Indivíduos mais velhos 
(com mais de 60 anos) 
Género Masculino (3:1) Masculino (3:1) 
Fatores de Risco 
Comportamentos sexuais; 
Consumo de Marijuana; 
Imunosupressão. 
Longa história de consumo de 
álcool e/ou tabaco; 
Má higiene oral; 
Dieta pobre em fruta e legumes. 
Localização 
Base da Língua; 
Amigdalas palatinas. 
Qualquer localização. 
Malignização de Campo Não Sim 
Biomarcadores 
P16 ; 
Rb ; 
P53 wild-type 
P16 ; 
Rb ; 
P53 mutada. 
Estadio ao diagnóstico T3-4; N2-3 Variável 
Prognóstico 
Muito bom: sensibilidade aumentada à 
radioterapia e quimioterapia. 
Mau 
Metástases/ 2º tumor 
primário 
Raro Frequente 
Sobrevida Melhor Pior 
Figura 4 - Quadro resumo das diferenças entre os CCEO HPV(+) e HPV(-) 
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